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THI AZOL-DER IV ATE ALS SELEKTIVE INHIBITOREN DER PDE-IV 



Anwendunasaebiet der ErfindunQ 

Die Erfindung betrifft neue Thiazol-Derivate, die in der pharmazeutischen Industrie zur Herstellung 
von Medikamenten verwendet werden. 

Bekannter technischer Hinterarund 

In der japanischen Patentschritt JP 46-15935 werden substituierte 4-(Carboxypheny1)thiazoIe und ihre 
Verwendung zur Behandlung von Thrombose, Arteriosklerose, MagengeschwOren und Hypersekretion 
beschrieben. In den europaischen Patentanmeldungen EP 0 513 387 und EP 0 600 092 werden unter 
anderem 4-(substituiertes Phenyl)thiazolderivate und ihre Verwendung als Inhibitoren der Sauer- 
stoffradikalfreisetzung durch Neutrophil beschrieben. Die Verbindungen werden daher als geeignet 
zur Behandlung akut entzundlicher Prozesse wie Ischdmien und Reperfusionsschaden beschrieben. 

tn der Intemationaien PatentanmeWung W094/12461 werden 4-substituierte Catechoidiether. die in 
4-PosHion unter anderem mit Thlazolderivaten substituiert sind, und ihre Verwendung als Inhibitoren 
der Phosphodiesterase IV beschrieben. 

Beschreibuno der Erfindung 

Es wurde nun Oberraschenderweise gefunden, daa die neuen, nachfolgend nflher beschriebenen 
Thiazol-Derivate. die sJch von den vorverttffentlichten Thiazolen insbesondere durch die Substituenten 
am 4-Phenylring und durch die Substituenten in 2-Position des Thiazolrings unterscheiden, selektive 
Inhibitoren der Phosphodiesterase IV sind. 

Gegenstand der Erfindung sind somit Verbindungen der Formel I (siehe beigefugtes Formelblatt), 
worin 

R1 Hydroxy, 1-4C-A1koxy, 3-5C-Cycloalkoxy Oder ganz Oder uberwiegend durch Fluor substituiertes 
l-4C-Alkoxy bedeutet, 
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R2 >7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy, Phenyl-1-4C-alkoxy, 2-lndanyloxy, 2-Tetrahydro- 

naphthalinyloxy oder 2-Norbomanyloxy bedeutet, 
R3 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 

R4 einen durch R41, R42 und R43 substituierten Phenyl- oder Naphthylring bedeutet, einen durch 
R44, R45 und R46 substituierten mono- oder bicyclischen Heterocyclus darstellt, der aus- 
gewShlt ist aus der Gruppe Pyridin, Pyrrol, Chinolin, Isochinolin, Indol, Isoindol. Indolizin. Pyri- 
midin, Pyrazin, Pyridazin, Chinoxalin, Chinazolin, Cinnolin, Benzimidazol, Thiophen und Furan 
oder einen durch R44 und R45 substituierten mono- Oder bicyclischen Heterocyclus darstellt, 
der ausgewShlt ist aus der Gruppe Pyrazol, Imidazol, Purin. Oxazol, Isoxazol. Thiazol und Iso- 
thiazol. wobei 

R41 Wasserstoff, Carboxyl, 1-4C-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl. Hydroxysulfonyl, Sulfamoyl, Mono- 
oder Di-1-4C-alkylaminocarbonyl, Mono- oder DM -4C-alkylaminosulfonyl, Amino, Mono- oder 
Di-1-4C-alkylamino, 1-4C-Alkylcarbonylamino, 1-4C-Alkylsulfonyl, 1-4C-Alkoxysu1fonyl, Hy- 
droxy- 1-4C-alky I, Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkylcarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyl- 
oxy, Halogen, Cyano oder Nitro, 

R42 Wasserstoff, ganz Oder Gberwiegend durch Fluor substituiertes 1-4C-A!koxy, Hydroxy, Amino, 
Nitro, Halogen, 1-4C-Alkoxycarbonyl, 1-40-Alkylcarbonyloxy, 1-4C-Alkylcarbonyl, Carboxyl, 
1-4C-Alkyl Oder 1-4C-Alkoxy, 

R43 Wasserstoff, 1-4C-Alkoxy, Halogen oder Hydroxy, 

R44 Wasserstoff, Carboxyl, 1-4C-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, Hydroxysulfonyl, Sulfamoyl, Mono- 
oder Di-1-4C-alkylaminocarbonyl, Mono- oder Di-1-4C-alkylaminosulfonyl. Amino, Mono- oder 
Di-1-4C-alkylamino, 1-4C-Alkylcarbonylamino, Hydroxy-1-4C-alkyl, Hydroxy, 1*4C-Alkoxy, 
1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkylcarbonyl, 1-4C-Alky1carbonyloxy, Halogen, Cyano oder Nitro, 

R45 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Carboxyl, Amino, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkylcartoonyl, 1-4C-Alkoxy- 
carbonyl oder 1-4C-Alkoxy und 

R46 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkoxy oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 

n 0, 1 oder 2 bedeutet, 

wobei n nicht 1 oder 2 bedeutet, wenn R4 Phenyl bedeutet, 

die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine, Chinoline, Isochinoline, Pyrimidine, 
Pyrazine, Imidazole, Chinoxaline, Chinazoline und Benzimidazole und deren Salze. 

l=4C-Alkoxy_steht fiir einen. Rest, der neben dem Sauerstoffatom^einen geradkettigen oder ver- 
zweigten Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatornen enthSlt. Als Alkylreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 
seien hierbei beispielsweise genannt der Butyl-, iso-Butyl-, sec-Butyl-, tert.-Butyl-, Propyl-, Isopropyl-, 
Ethyl- und der Methylresl. 

3-5C-Cycloalkoxy steht beispielsweise fiir Cyclopropyloxy, Cyclobutyloxy und Cyclopentyloxy. 
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Als ganz Oder Gberwiegend durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy seien beispielsweise der 1,2,2-Tri- 
fluorethoxy-, der 2,2,3,3,3-Pentafluorpropoxy-, der Perfluorethoxy- und insbesondere der 1,1,2,2-Te- 
trafluorethoxy-, der Trifluormethoxy-, der 2,2,2-Trifluorethoxy- und der Difluormethoxyrest genannt. 

3-7C-Cycloalkoxy steht beispielsweise fUr Cyciopropyloxy, Cyclobutyloxy, Cyclopentyloxy, Cyclohexy- 
loxy und Cycloheptyloxy, wovon Cyciopropyloxy, Cyclobutyloxy und Cyclopentyloxy bevorzugt sind. 

3-7C-Cycloalkylmethoxy steht beispielsweise (Or Cyclopropylmethoxy, Cyclobutylmethoxy, Cyclopen- 
tylmethoxy, CycJohexylmethoxy und Cycloheptylmethoxy, wovon Cyclopropylmethoxy, Cyclobutylme- 
thoxy und Cyclopentylmethoxy bevorzugt sind. 

Phenyl-1-4C-alkoxy steht fur einen der oben genannten 1-4C-Alkoxyreste, der durch den Phenylrest 
substitulert ist. Beispielhaft genannt seien der Benzyloxy- und der Phenethoxyrest. 

Halogen im Sinne der Erfindung sind Fluor, Chlor, Brom und Jod. 

1-4C-AIkyl steht f Or geradkettige oder verzweigte Alkylreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispiels- 
weise seien genannt der Butyl-, iso Butyl-, sec-Butyl-, tert.-Butyl-, Propyl-, I so propyl-. Ethyl- und der 
Methylrest. 

Als Mono- Oder Di-1-4C-a1kylaminoreste seien beispielsweise der Methylamino-, der Dimethylamino-. 
der Ethylamino-, der Diethylamino-, der Propylamine- und der Isopropylaminorest genannt. 

Mono- oder Di-1-4C-alkylaminocarbonyl steht fur eine Carbonylgruppe, an die einer der vorstehend 
genannten Mono- oder Di-1-4C-alkylaminoreste gebunden ist. Beispielhaft genannt seien der Methyl- 
amlnocarbonyh der Dimethylaminocarbonyl- und der Ethylaminocarbonylrest. 

Mono- oder DM-4C-alkylaminosulfonyl steht fur eine Sulfonylgruppe, an die einer der vorstehend ge- 
nannten Mono- oder Di-1-4C-alkylaminoreste gebunden ist. Beispielhaft genannt seien der Methylami- 
nosulfonyl-, der Dimethylaminosulfonyl- und der Ethylaminosulfonylrest. 

Als 1-4C-Alkylcartoonylaminorest set beispielsweise der Acetylaminorest (-NH-CO-CH3) genannt. 

1-4C-Alkoxycarbonyl steht fQr eine Carbonylgruppe, an die einer der vorstehend genannten 1-4C-Alk- 
oxyreste gebunden ist. Beispielsweise seien der Methoxycarbonyt- (CH3O-CO-) und der Ethoxycar- 
bonylrest (CH 3 CH20-CO-) genannt. 
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1-4C-Alkylcarbonyl steht fur eine Carbonylgruppe, an die einerder vorstehend genannten 1-4C-Alkyl- 
reste gebunden 1st. Beispielsweise sei der Acetyl rest (CH 3 CO-) genannt. 

1-4C-Alkylcarbonyloxyreste enthalten neben dem Sauerstoffatom einen 1-4C-Alkylcarbonylrest. Bei- 
spielsweise sei der Acetoxyrest (CH 3 CO-0-) genannt. 

Hydroxy-1-4C-alkyl steht fiir vorstehend genannte 1-4C-Alkylreste, die durch eine Hydroxylgruppe 
substituiert sind. Beispielsweise seien der Hydroxyethyl- und der Hydroxymethylrest genannt. 

1-4C-Alkylsulfonyl steht fur eine Sulfonylgruppe. an die einer der vorstehend genannten 1-4C-Alkyl- 
reste gebunden ist. Beispielsweise sei der Methylsulfonylrest (CH 3 S02-) genannt. 

1- 4C-Alkoxysulfonyl steht f(ir eine Sulfonylgruppe, an die einer der vorstehend genannten 1-4C-Alk- 
oxyreste gebunden ist. Beispielsweise seien der Methoxysulfonyl- (CH 3 0-S0 2 -) und der Ethoxysul- 
fonylrest (CHaChfeO-SCV) genannt. 

Die Anknupfung des Substituenten R4 an den Rest der Verbindungen der Formel I kann uber jede ge- 
eignete Ringposition des Phenyl- oder Naphthylrings bzw. des Heterocyclus erfolgen, wobei die An- 
knOpfung der Heterocyclen nicht uber ein Ringheteroatom erfolgt. 

Beispielhaft fiir R4 seien die Reste Phenyl, 3,4-Dihydroxyphenyl, 3,4-Dimethoxyphenyl, 3,4,5-Trimeth- 
oxyphenyl, 3.5-Dimethoxyphenyl, 2,3-Dimethoxyphenyl, 2,4-Dimethoxyphenyl, 3-Methoxy-4-hydroxy- 
phenyl, 3-Hydroxy-4-methoxyphenyl, 4-Methoxy phenyl, 4-Chlorphenyl, 4-Ethoxycarbonylphenyl, 
3,4-Diethoxyphenyl, 3,4-Dimethylphenyl, 4-Fluorphenyl, 3-Chlor-4-methylphenyl, 3-Nltrophenyi, 
3,4-Dichlorphenyl, 4-Bromphenyl, 3,4-Dibutoxyphenyl f 3,4-Dipropoxyphenyl. 3-Ethoxy-4-methoxyphe- 
nyl, 3-Brom-4 ( 5-dimethoxyphenyl, 3, 4-Diacetoxy phenyl, 4-Dimethylaminophenyl t 3-Methoxy-4-methyl- 
sulfonylphenyl, 3-MethoxycarbonyM-hydroxyphenyl, 4-Acetamido-3-fluorphenyl, 4-Acetamidophenyl, 
4-Acetamidonaphthyl, 4-Acetamido~3-trifluormethoxyphenyl, 3-Acetylphenyl, 4-Acetylphenyl, 2-Carba- 
moylphenyl, 3-Carbamoylphenyl, 4-Carbamoylphenyl, 2-Carboxy-4-methoxy phenyl, 3-Carboxyphenyl, 
4-Carboxyphenyl, 3-Methoxycarbonylphenyl, 5-lndolyl. 4-Nitrophenyl, 4-Sulfonamtdophenyl, 4-Sulfo- 
phenyl, Pyrimidin-2-yl, Thiophen-3-yl, Thiophen-2-yl, Pyrrol-2-yl, 2-Hydroxypyridin-3-yl, (Pyridin- 
N-oxid)-3-y]^^ 2-Chlorpyrid-3-yl, 

2- Chlorpyrid-4-yl, 2-Ch1orpyrazin-3-yl. Chinolin-3-yl, 2 t 6-Dihydroxy-4-methylpyrid-3-yl, 4-Nitropyrid-2- 
yl, Purin-6-yl, 2-Carboxypyrid-4-yl, 2-Ethoxycarbonylpyrid-4-yl, 6-Methylpyrid-2-yI, Pyrazin-2-yl, 2-Pyri- 
dyl, 3-Pyridyl und 4-Pyridyl genannt. 

Ais Salze kommen fOr Verbindungen der Formel I - je nach Substitution - alle Saureaddltionssalze 
oder alle Salze mlt Basen in Betracht. Besonders erwShnt seien die pharmakologisch vertrflglichen 
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Salze der in der Galenik ublicherweise verwendeten anorganischen und organischen sauren und Ba- 
sen. Ats solche eignen sich einerseits wasseiiflsliche und wasserunldsliche SSureadditionssalze mit 
SSuren wie beispielsweise Salzsaure, BromwasserstoffsSure, Phosphorsdure, Salpetersaure, Schwe- 
felsSure, EssigsSure, Zitronensdure, D-Gluconsaure, Benzoesdure, 2-(4-Hydroxybenzoyl)-benzoe- 
sSure. ButtersSure, Sulfosalicylsaure, Maleinsflure, LaurinsSure, Apfelsdure, Fumarsdure, Bemstein- 
sSure, Oxalsaure, Weinsaure, EmbonsSure, StearinsSure, Toluolsulfonsdure, MethansulfonsSure Oder 
3-Hydroxy-2-naphthoesaure, wobei die sauren bei der Salzherstellung - je nachdem, ob es sich urn 
eine ein- oder mehrbasige Saure handelt und je nachdem. welches Salz gewunscht wird - im aquimo- 
laren oder einem davon abweichenden Mengenverhaitnis eingesetzt werden. 

Andererseits kommen auch Salze mit Basen in Betracht. Als Betspiele fOr Satze mit Basen seien Al- 
kali- (Lithium-, Natrium-, Kalium-) oder Calcium-, Aluminium-, Magnesium-, Titan-, Ammonium-, Me- 
glumine oder Guanidiniumsalze erwdhnt, wobei auch hier bei der Salzherstellung die Basen im fiqui- 
molaren oder einem davon abweichenden Mengenverhaitnis eingesetzt werden. 

Pharmakologisch unvertragliche Salze, die beispielsweise bei der Herstellung der erfindungsgemaBen 
Verbindungen im industriellen Ma&stab als Verfahrensprodukte zunachst anfallen k6nnen, werden 
durch dem Fachmann bekannte Verfahren in pharmakologisch vertrdgliche Salze QbergefOhrt. 

Hervorzuhebende Verbindungen der Formel I sind solche, worin 

R1 Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 3-5C-Cycloalkoxy oder ganz oder Oberwiegend durch Fluor substituiertes 
1-4C-Alkoxy bedeutet. 

R2 3-7C-Cycloalkoxy ? 3-7C-Cycloalkylmethoxy, Phenyl-1-4C-alkoxy oder 2-lndanyloxy bedeutet, 
R3 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 

R4 einen durch R41 und R42 substituierten Phenylring bedeutet Oder einen durch R44 und R45 
substttuierten mono- Oder bicyclischen Heterocyclus darstellt. der ausgewahlt ist aus der Gruppe 
Pyridin, Pyrrol, Chinolin, Isochlnolin. Indol. Isoindol. Indolizin, Pyrimidin, Pyrazin, Pyridazin, Py- 
razol, Imidazole Chinoxalin, Chinazolin, Cinnolin, Benzimidazol, Oxazol, Isoxazol, Thiazol und 
Isothiazol, wobei 

R41 Wasserstoff, Carboxyl. 1-4C-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, Hydroxysulfonyl, Sulfamoyl, Mono- 
oder Di-1-4C-alkylaminocarbonyl, Mono- oder Di-1-4C-alkylaminosulfonyl, Amino, Mono- oder 
Di-1-4C-alkylamino, 1-4C-Alkylcarbonylamino. 1-4C-Alkylsulfonyl, 1-4C-Alkoxysulfony1, Hy- 
droxy-1-4C-alkyl, Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkyl, 1-4C-A1kylcarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyl- 
oxy, Halogen, Cyano oder Nitro, 

R42 Wasserstoff, Hydroxy, Nltro, Halogen, 1-4C-Alkoxycarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyloxy. 1-4C-Alkyl- 
carbonyl, Carboxyl oder 1-4C-Alkoxy, 

R44 Wasserstoff, Carboxyl, 1-4C-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, Hydroxysulfonyl, Sulfamoyl, Mono- 
oder Di-1-4C-alkylaminocarbonyl, Mono- oder Di-1-4C-alkylamlnosulfonyl, Amino, Mono- oder 
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Di-1-4C-alkylamlno, 1-4C-Alkylcarbony!amino, Hydroxy-1-4C-alky», Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 

1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkylcarbony1, Halogen Oder Cyano und 
R45 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Carboxyl, Amino. 1-4C-Alkyl Oder 1-4C-Alkoxy bedeuten, 
n 0 Oder 1 bedeutet, 

wobei n nicht 1 bedeutet, wenn R4 Phenyl bedeutet, 

die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine. Chinoline, Isochinoline, Pyrimidine, 
Imidazole, Chinoxaline, Chinazoline und Benzimidazole und deren Salze. 

Besonders hervorzuhebende Verbindungen der Formet I sind solche, worin 

R1 1-4C-Alkoxy, 3-5C-Cycloalkoxy Oder ganz oder iiberwiegend durch Fluor substituiertes 

1 -4 C-Alkoxy bedeutet, 
R2 3-7C-Cycloalkoxy. 3-7C-Cycloalkylmethoxy Oder 2-lndanyloxy bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet, 

R4 einen durch R41 und R42 substituierten Phenylring bedeutet Oder einen durch R44 und R45 
substituierten mono- Oder bicyclischen Heterocyclus darstellt, der ausgewahlt ist aus der Gruppe 
Pyridin, Pyrrol, Chinolin, Isochinolin. Indol, Isoindot, Indolizin und Pyrazin, wobei 

R41 Wasserstoff, Carboxyl. 1-4C-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, Hydroxysulfonyl, Sulfamoyl, Mono- 
oder DM-4C-alkylaminocarbonyl, Mono- oder Di-1-4C-alkylaminosulfonyl, Amino, Mono- Oder 
Di-1-4C-alkylamino, 1-4C-Alkylcarbonylamino, *1-4C-Alkylsulfonyl, 1-4C-Alkoxysulfonyl, Hy- 
droxy-1-4C-alkyl, Hydroxy. 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkylcarbony1. 1-4C-Alkylcarbonyl- 
oxy. Halogen, Cyano oder Nitro, 

R42 Wasserstoff, Hydroxy, Nitro, Halogen, 1-4C-Alkoxycarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, 1-4C-AI- 
kylcarbonyl, Carboxyl oder 1-4C-Alkoxy, 

R44 Wasserstoff, Carboxyl, 1-4C-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, Hydroxysulfonyl. Sulfamoyl, Mono- 
oder Di-I^C-alkylaminocarbonyl, Mono- oder Di-1-4C-alkylaminosulfonyl, Amino, Mono- oder 
Di-1-4C-alkylamlno, 1-4C-Alkylcarbonylamino, Hydroxy-1-4C-alkyI, Hydroxy, 1-4C-Alkoxy. 
1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkylcarbonyl f Halogen oder Cyano und 

R45 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Carboxyl, Amino, 1-4C-Alkyl Oder 1-4C-Alkoxy bedeuten, 

n 0 oder 1 bedeutet, 

wobei n nicht 1 bedeutet, wenn R4 Phenyl bedeutet, 

die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine, Chinoline und Isochinoline und deren 
Salze,_ ._ . 



Bevorzugte Verbindungen der Formet I sind solche, worin 

R1 1-4C-Alkoxy oder ganz Oder Oberwiegend durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet, 
R2 3-5C-Cycloatkoxy oder 2-lndanyloxy bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet, 
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R4 einen durch R41 und R42 substituierten Phenylring bedeutet Oder durch R44 und R45 substitu- 
iertes Pyridin Oder Pyrazin darstellt, wobei 

R41 Wasserstoff, Carboxyl, 1-4C-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl. Hydroxysulfonyl, Sulfamoyl, Mono- 
oder DM-4C-alkyIaminocarbonyl, Mono- Oder DM-4C-alkylaminosulfonyl, Amino, Mono- Oder 
Di-1-4C-aikylamino, 1-4C-Alkylcarbonylamino, 1-4C-Alkylsulfonyl, 1-4C-Alkoxysulfonyl. Hy- 
droxy-1-4C-alkyl, Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkylcarbonyl, 1-4C-Alkylcartoonyl- 
oxy, Halogen, Cyano oder Nitro, 

R42 Wasserstoff. Hydroxy. Nitro, Halogen. 1-4C-Alkoxycarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, 1-4C-Alkyl- 
carbonyl, Carboxyl oder 1-4C-Alkoxy, 

R44 Wasserstoff, Carboxyl. 1-4C-Aikoxycarbonyl, Carbamoyl. Hydroxysulfonyl, Sulfamoyl, Mono- 
oder Di-1-4C-alkylaminocarbonyl, Mono- oder Di-1-4C-atkylaminosulfonyl, Amino, Mono- oder 
Di-1-4C-alkylamino, 1-4C-Alkylcarbonylamino, Hydroxy-1-4C-alkyl, Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 
1-4C-Atkyl f 1-4C-Alkylcarbonyl. Halogen Oder Cyano und 

R45 Wasserstoff. Hydroxy. Halogen, Carboxyl, Amino, 1-4C-Alkyl Oder 1-4C-Alkoxy bedeuten. 

n 0 oder 1 bedeutet, 

wobei n nicht 1 bedeutet, wenn R4 Phenyl bedeutet, 

die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I sind sotche, worin 

R1 1-4C-Alkoxy bedeutet, 

R2 Cyclopentyloxy oder 2-lndanyioxy bedeutet, 

R3 Wasserstoff bedeutet, 

R4 einen durch R41 substituierten Phenylring bedeutet oder durch R44 substituiertes Pyridin oder 
Pyrazin darstellt, wobei 

R41 Wasserstoff, Carboxyl, 1-4C-Alkoxycarbony1, Carbamoyl, Hydroxysulfonyl, Sulfamoyl oder Hy- 
droxy und 

R44 Wasserstoff, Carboxyl, 1-4C-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, Hydroxysulfonyl, Sulfamoyl oder Hy- 
droxy bedeuten, 
n 0 oder 1 bedeutet, 

wobei n nicht 1 bedeutet, wenn R4 Phenyl bedeutet, 
sowie die Salze dieser Verbindungen. 

Hervorzuhebende besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, worin 
R1 Methoxy bedeutet, 

R2 Cyclopentyloxy oder 2-lndanyloxy bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet, 

R4 durch R44 substituiertes Pyridin oder Pyrazin darstellt. wobei 
R44 Wasserstoff oder 1-4C-Alkoxycarbonyl bedeutet, 
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n 0 Oder 1 bedeutet, 

sowie die Salze dieser Verbindungen. 

Welterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I 
und ihrer Salze. Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der Formel II 
(siehe beigefugtes Formelblatt), in denen R1 , R2 und R3 die oben angegebenen Bedeutungen haben 
und Y eine geeignete Abgangsgruppe darstellt mil Verbindungen der Formel III (siehe beigefOgtes 
Formelblatt). in denen R4 und n die oben angegebenen Bedeutungen haben und 2 die Gruppe 
-C(S)-NH 2 darstellt, umsetzt, und daB man gewunschtenfalls anschlieBend emaltene Verbindungen 
der Formel I in ihre Salze Oder daB man gewunschtenfalls anschlieBend emaltene Salze der Ver- 
bindungen der Formel I in die freien Verbindungen uberfuhrt. 

Welche Abgangsgruppen Y geeignet sind. ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelaufig. 
Beispielsweise wird von geeigneten Verbindungen der Formel II ausgegangen, in denen Y die Bedeu- 
tung Halogen insbesondere Brom oder Chlor hat. Im tibrigen erfolgt die Umsetzung auf eine dem 
Fachmann an sich vert raute Weise (z.B. wie beschrieben in der EP 0 513 387 oder EP 0 600 092) in 
einem geeigneten LGsungsmittel und in Gegenwart oder Abwesenheit einer Base, vorzugsweise bei 
Reaktionstemperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des verwendeten L6- 
sungsmittels und bei Reaktionszeiten zwischen einer Stunde und zwei Tagen. Geeignete Losungsmit- 
tel sind beispielsweise Alkohole wie Methanol, Ethanol oder Propanol, cyclische Kohlenwasserstoffe 
wie Toluol oder Xylol. Ether wie Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan, halogenierte Kohlenwas- 
serstoffe wie Dichlormethan oder Chloroform, polare Losungsmittel wie Dimethylformamid, Acetonitril 
Oder Dimethylsulfoxid oder gewunschtenfalls auch Gemische der genannten Lttsungsmittel. Bevorzug- 
te Basen die Verwendung finden sind Stickstoffbasen wie Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, 
N-Methylmoroholin oder Pyridin. Die Basen kOnnen dabei im aquimolaren VerhSltnis (bezogen auf 
Verbindungen der Formel II) oder vorzugsweise im OberschuB zugesetzt werden. 

Gewunschtenfalls kbnnen emaltene Verbindungen der Formel I auch durch Anwendung dem Fach- 
mann bekannter Methoden in andere Verbindungen der Formel I ubergefiihrt werden, Beispielhaft sei 
die Herstellung von Carbonsflureamiden der Formel I aus den entsprechenden Carbonsfluren der 
Formel I genannt. Dazu kbnnen die CarbonsSuren der Formel I mit geeigneten Aminen in einer Wei- 
serwie-sie-dem-Fachmann zur Synthese von CarbonsSureamiden bekannt 1st; umgesetzt werden. 
Gewunschtenfalls wird die Carbonsaure der Formel I vor der Aminolyse in ein geeignet aktiviertes 
Derivat, beispielsweise ein entsprechendes Saurehalogenid QbergefOhrt. Als geeignete Amine die ein- 
gesetzt werden kOnnen seien beispielsweise Ammoniak. Methylamin oder Ethylamin genannt. Bei- 
spielhaft sei auch die Herstellung von Carbonsauren der Formel I aus entsprechenden Estem der For- 
mel I erwahnt, beispielsweise durch Verseifung auf eine dem Fachmann bekannte Weise. 
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GewQnschtenfalls kGnnen auch erhaltene Chinoline, Isochinoline, Pyrimidine, Pyrazine, Imidazole, 
Chinoxaline, Chinazoline, Benzimidazole und insbesondere Pyridine der Forme! I in die entsprecben- 
den N-Oxide oderderen Salze ttbergefuhrt werden. 

Die N-Oxidation erfolgt auf eine dem Fachmann ebenfalis vertraute Weise, z.B. mil Hilfe von 
m-ChlorperoxibenzoesSure in Dichlormethan bei Raumtemperatur. Welche Reaktionsbedingungen filr 
die Durchfuhrung des Verfahrens im einzelnen erforderlich sind, ist dem Fachmann aufgrund seines 
Fachwissens geldufig. 

Die Isolierung und Reinigung der erfindungsgemafcen Substanzen erfolgt in an sich bekannter Weise 
z.B. derart, daE man das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert und den erhaltenen Ruckstand aus 
einem geeigneten Losungsmittel umkristallisiert oder einer der Oblichen Reinigungsmethoden, wie 
beispielsweise der SSulenchromatographie an geeignetem Trdgermaterial, unterwirft. 

Salze erhait man durch Auflosen der freien Verbindung in einem geeigneten Ldsungsmittel, z.B. in 
einem crtlorierten Kohlenwasserstoff, wie Methylenchlorid Oder Chloroform, oder einem niedermoleku- 
laren aliphatischen Alkohol (Ethanol, Isopropanol), das die gewunschte Sflure bzw. Base enthSIt, oder 
dem die gewOnschte SSure bzw. Base anschlie&end zugegeben wird. Die Salze werden durch Fiitrie- 
ren, Umfailen, AusfSllen mit einem Nichtlfisungsmittel fur das Aniagerungssalz oder durch Verdamp- 
fen des Ltisungsmlttels gewonnen. Erhaltene Salze k&nnen durch Alkalisierung bzw. durch Ansduem 
in die freien Verbindung en umgewandelt werden, welche wiederum in Salze ObergefQhrt werden k6n- 
nen. Auf diese Weise lassen sich pharmakologisch nicht vertragliche Salze in pharmakologlsch ver- 
trSglicrie Salze umwandeln. 

Die Verbindungen der Formel II, in denen R1, R2 und R3 die oben angegebenen Bedeutungen haben 
und Y insbesondere Chlor oder Brom bedeutet, sind entweder bekannt oder kOnnen auf bekannte 
Weise erhalten werden, beispielsweise durch Chi one rung respektive Bromierung entsprechender 
Verbindungen der Formel II, worm Y die Bedeutung Wasserstoff hat. Altemativ k&nnen Verbindungen 
der Formel II, in denen R1 und R2 die oben angegebenen Bedeutungen haben, R3 Wasserstoff und Y 
insbesondere Chlor oder Brom bedeutet, auch durch Umsetzung von Verbindungen der Formel lla 
(siehe beigefUgtes Formelblatt), in denen R1 und R2 die oben angegebenen Bedeutungen haben und 
A eine geeignete Abgangsgruppe, insbesondere Chlor oder Brom bedeutet, mit Diazomethan und 
anschlieftender Behandlung mit HCI beziehungsweise HBr erhalten werden. Die Umsetzungen erfol- 
gen im tibrigen beispielsweise so wie in den nachfolgenden Beispielen beschrieben, oder auf eine 
dem Fachmann an sich vertraute Weise. 

Verbindungen der Formel lla und Verbindungen der Formel II, worin R1, R2 und R3 die oben angege- 
benen Bedeutungen haben und Y Wasserstoff bedeutet, sind entweder bekannt oder konnen auf be- 
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kannte Welse hergestellt werden. Beispielsweise werden die Verbindungen der Formel II, in denen R1, 
R2 und R3 die oben angegebenen Bedeutungen haben und Y Wasserstoff bedeutet, durch Umset- 
zung der Verbindungen der Formel IV (siehe beigefQgtes Formelblatt), in denen R3 die oben angege- 
bene Bedeutung hat, Y Wasserstoff bedeutet und X fQr eine geeignete Abgangsgruppe (z.B. Chlor. 
Brom Oder 1-4C-Alkoxy) steht, mit Verbindungen der Formel V (siehe beigefiigtes Formelblatt), in 
denen R1 und R2 die oben angegebenen Bedeutungen haben, erhalten. Die Umsetzung erfolgt im 
Gbrigen durch dem Fachmann aus der Fachliteratur bekannte Methoden, zum Beispiel durch Frie- 
del-Crafts-Acylierung. 

Sind die Reste R1 und/oder R2 in Verbindungen der Formel V unter den Acylierungsbedingungen 
nicht stabil, kOnnen gewunschtenfalls Verbindungen der Formel V, in denen R1 und/oder R2 eine ba- 
senlabil geschUtzte Hydroxygruppe darstellt, als Ausgangsprodukte eingesetzt werden. Nach erfolgter 
Acylierung mit Verbindungen der Formel IV werden die Schutzgruppen entfemt und gewunschtenfalls 
aus den Verbindungen der Formel II, worin R1 und/oder R2 Hydroxy bedeutet, in einer dem Fach- 
mann bekannten Weise die gewGnschten Verbindungen der Formel II, worin R1 und R2 die oben ge- 
nannten Bedeutungen haben, erhalten. Dies erfolgt in elner Weise, wie sie dem Fachmann zur Syn- 
these von Ethern bekannt ist, beispielsweise durch Alkylierung mit entsprechenden Alkyliemngsmitteln 
(z.B. 1-4C-Alkylhalogenide etc.) oder durch Umsetzung mit entsprechenden Verbindungen der Formel 
R1-H und/oder R2-H (wobei R1 und R2 die oben genannten Bedeutungen haben und wobei R1 und 
R2 nicht die Bedeutung Hydroxy hat) in Gegenwart von Triphenylphosphin und AzodicarbonsSuredie- 
thylester oder Azodicarbonsdurediisopropylester, z.B. so wie in den Beispielen beschrieben. 

Welche Schutzgruppen geeignet sind, ist dem Fachmann bekannt. Als geeignete basenlabile Hy- 
droxyschutzgruppe sei beispielsweise die Chloracetylschutzgruppe genannt. Die Schutzgruppen wer- 
den entsprechend geeigneten, bekannten Standardmethoden angeknClpft bzw. entfemt (beispielsweise 
wie beschrieben von T.W. Green In "Protective Groups in Organic Synthesis", John Wiley and Sons, 
1981). 

Verbindungen der Formel V, in denen R1 die oben angegebene Bedeutung hat und R2 eine basenlabil 
geschOtzte Hydroxygruppe, zum Beispiel Chloracetyloxy darstellt, Verbindungen der Formel V, in 
denen R2 die oben angegebene Bedeutung hat und R1 eine basenlabil geschutzte Hydroxygruppe, 
- - zum Beispiel Chloracetyloxy darstellt, qder^rbjndunger^der Tormel V^ worin R1 und R2 eine basen- 
labil geschOtzte Hydroxygruppe darstellen, werden in bekannter Weise ausgehend von Brenzkatechin 
gewonnen. 

Die Verbindungen der Formel V, in denen R1 und R2 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
kdnnen ebenfalls in bekannter Weise ausgehend von Brenzkatechin erhalten werden. 
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Die Verbindungen der Formel III, worin R4 und n die oben angegebenen Bedeutungen haben und Z 
die Gruppe -C(S)-NH 2 darstellt, sind entweder bekannt (z.B. aus der EP 0 513 387 oder EP 0 600 092) 
Oder kOnnen auf analoge oder sonstige dem Fachmann bekannte Weise, zum Beispiel durch Addition 
von Schwefelwasserstoff an entsprechende Verbindungen der Formel III, worin Z Cyano (-CN) bedeu- 
tet, hergestellt werden [W. Christ, D. Rakow, S. Strauss, J. Heterocycl. Chem. 11, 397 (1974)]. 

Die Verbindungen der Formel III, worin Z Cyano bedeutet, kOnnen wie in der Literatur beschrieben 
[z.B. analog T. Savaie, T. Ishiguro, K. Kawashima, K. Morita; Tetrahedron Lett. 1973, 2121-2124] aus 
den entsprechenden Verbindungen der Formel III, in denen Z Carbamoyl [-C(0)-NH2] bedeutet, herge- 
stellt werden. 

Die folgenden Beispiele eriautem die Erfindung nSher, ohne sie einzuschrSnken. Die erfindungsge- 
mSBen Verbindungen und die Ausgangsverbindungen ktinnen auf analoge Weise wie in den Beispie- 
len beschrieben hergestellt werden. 

In den Beispielen steht Schmp. fQr Schmelzpunkt, h fur Stunde(n), RT fur Raumtemperatur, Min. fur 
Minute(n), ToL fQr Toluol, EA fQr Ethylacetat, PE fQr Petrolether. DMF fflr Dimethylformamid, CCI 4 fur 
Tetrachlorkohlenstoff und THF fQr Tetrahydrofuran. Die In den Beispielen genannten Verbindungen 
und ihre Salze sind bevorzugter Gegenstand der Erfindung. 
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Beispiele 



Endorodukte 

1. 3-r4»(3-Cvclopentvloxv^4-fnethoxv-phenvU-thiazot*2-vn-pyridin Hvdrochlorid 

315 mg (1 f 0 mmol) a-Brom-3-cyc1opentyloxy-4-methoxy-acetophenon und 138 mg (1 t 0 mmol) Thionl- 
cotinsSureamid werden in 10 ml Ethanol 2 h unter RiickfluB erhitzt. Man engt ein, nimmt in Ethylacetat 
auf und wascht mit verdtinnter NaOH. Die organische Phase wird eingeengt und in 10 ml Ethanol auf- 
genommen. Durch Zusatz von 10 Tropfen konz. HCI werden 181 mg (46 %) der Titelverbindung erhal- 
ten. Schmp. 194°C. 

2- 4-f4-(3>Cvclopentvloxv-4-methoxv-phenvn-thiazol-2-vn-Pvridin Hvdrochlorid 

630 mg (2,0 mmol) a-Brom-3-cyclopentyloxy-4-methoxy-acetophenon und 280 mg (2,0 mmol) Isothio- 
nicotinsaureamid werden in 20 ml Ethanol 2,5 h unter RQckfluB erhitzt. Das Losungsmittel wird abde- 
stilliert, der ROckstand mit 20 ml 1 N NaOH versetzt und die Losung mit 3 mal 20 ml Ethylacetat aus- 
geschOttelt. Die organische Phase wird Ober MgS0 4 getrocknet, eingeengt und der ROckstand in 10 ml 
Ethanol aufgenommen. Durch Zusatz von 10 Tropfen konzentrierter Salzsdure erhdlt man 225 mg 
(29 %) der Titelverbindung. Schmp. 218°C (Zers.). 

3. 2-r443-CvclopentvloxV"4-methoxv-phenv»-thiazol-2-vn"Pvrazin Hvdrochlorid 

1.0 g (3,2 mmol) a-Brom-3-cyclopentyloxy-4-methoxy-acetophenon und 446 mg (3,2 mmol) Pyra- 
zin-2-thiocarboxamid werden in 20 ml Ethanol 2,5 h bei 60'C gertihrt. Das ausgefallene Produkt wird 
getrocknet und man erhfllt 690 mg (61 %) der Titelverbindung vom Schmp. 129-131*C. 

4. 2-f4-(3-Cvclopentvloxv-4-methoxv-phenvl>-thiazol-2-vl-methvn-Pvridin Dihvdrochlorid 

— 800 mg (2;55 mmol) a-Brom-3-cyciopentyloxy-4-methoxy=acetophenon. und _390_mg_ (2,55 mmol) 

2-Pyridinthioessigsaureamid werden in 15 ml Ethanol 3 h unter RQckfluB erhitzt. Das Losungsmittel 
wird abdestilliert, der ROckstand mit 20 ml Wasser versetzt und die Losung mit 3 mal 20 ml Ethylace- 
tat ausgeschiittelt. Die organische Phase wird Ober MgS0 4 getrocknet, eingeengt und Ober eine Kie- 
selsaule (Tol./EA = 4:6) chromatographiert. Der RQckstand wird in 10 ml Diethylether aufgenommen 
und mit etherischer HCI versetzt. Man erhalt 790 mg (72 %) der Titelverbindung vom Schmp. 182 # C. 
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5. 3-f4-(3-CvcloDentvloxV"4-fnethoxv»DhenvlMhiazol-2-v1-rTiethvn-Pvridin Dihvdrochlorid 

1,0 g (3,2 mmol) a-Brom-3-cyclopentyloxy-4-methoxy-acetophenon und 485 mg (3,2 mmol) 3-Pyridin- 
thioessigsdureamid werden analog zu Beispiei 4 in 20 ml Ethanol umgesetzt. Man erhfllt 570 mg 
(41 %) der Titelverbindung vom Schmp. 178-1 81 # C. 

6. 4-f4-f3-Cvclopentvloxv^4-methoxv-phenvn-th}azol-2-vl-methvn-Pvridin Dihvdrochlorid 

800 mg (2,55 mmol) a-Brom-3-cyclopentyloxy-4-methoxy-acetophenon und 390 mg (2,55 mmol) 
4-Pyridinthioessigsaureamid werden analog zu Beispiei 4 in 15 ml Ethanol umgeselzt. Man erhfilt 
540 mg (48 %) der Titelverbindung vom Schmp. 190-194'C. 

7. 3-f4-r3-(2-lndanvloxvM-methoxv-phenvn-thiazol-2-vlVpvridin 

500 mg (1,38 mmol) a-Brom-3-(2-indany!oxy)-4-methoxy-acetophenon und 190 mg (1,38 mmol) 
Thionicotinsaureamid werden In 20 ml Ethanol 1 ,5 h zum ROckfluG erhitzt. Nach AbkOhlen der Reak- 
tionsldsung wird der Niederschlag abgesaugt und tiber Kieselgel chromatographiert (ToUAceton = 9:1). 
Man erhatt 227 mg (41 %) der Titelverbindung vom Schmp. 117-123*C. 

8. 44443^vclopentvloxv^-methoxvphenv1^thiazot-2-vn-Pvridin-2-carbon-saureethvlester 

313 mg (1 mmol) a-Brom-3-cyclopentyloxy-4-methoxy-acetophenon und 210 mg (1 mmoO 2-Ethoxy- 
carbonyl-4-pyridinthiocarbonsdureamid werden in 10 ml Ethanol geltist und mlt 0,5 ml Triethytamin 
versetzt. Man rOhrt 3 h bei SOX. Das L&sungsmittel wird im Vakuum entfemt und der ROckstand zwi- 
schen Wasser und Ethylacetat verteilt. Man trocknet tiber MgS0 4 , engt ein und kristallisiert den harzi- 
gen ROckstand aus 3 ml Ethanol. Es fallen 139 mg (31 %) der Titelverbindung vom Schmp. 84-88'C 
an. 

Ausaanasprodukte 

A. tt*Brom-3-cvclopentvloxv-4-methoxv-acetophenon 



11,7g (50,0 mmol) 3~Cyclopenty1oxy-4-methoxy-acetophenon und 8,4 g (100,0 mmol) NaHC0 3 wer- 
den in 100 ml CCI« vorgelegt und bei Siedetemperatur mtt 3,1 ml (60,0 mmol) Brom in 15 ml CCI 4 
unter Belichtung zugetroptt. AnschlieBend wird 1 h unter RQckfluB erhitzt. Man versetzt mit H 2 0 trennt 
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die organische Phase ab und trocknet Ober MgS0 4 . Nach Kristallisation aus Cyclohexan erhSIt man 
7,3 g (47 %) der Titelverbindung vom Schmp. 60-63*C. 

B. a.-Brom-3-<2-indanvloxvM-methoxv-acetoPhenon 

Zu einem Gemisch von 7,16 g (25,4 mmol) 3-(2-lndanyloxy)-4-methoxy-acetophenon und 4,3 g 
(50,7 mmol) Natriumhydrogencarbonat in 70 ml CCL, werden in der Siedehitze und unter Belichtung 
1,5 ml (30 mmol) Brom in 4,5 ml CCI< getropft. Nach 30 Min. Kochen am RQckflua wird mit Wasser 
gewaschen, Qber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Nach chromatographischer Reinigung 
an Kieselgel (Tol.) erhalt man 2,66 g (29 %) der Titelverbindung vom Schmp. 1 14°C. 

C. 3-CvcloDentvloxv-4-methoxv-acetoDhenon 

157 g (0,94 mol) 3-Hydroxy-4-methoxy-acetophenon, 205 ml (1,89 mol) Cyclopentylbromid und 261 g 
(1,89 mol) K 2 C0 3 werden in 500 ml DWIF 1,5 h bei 80°C gertlhrt. Danach wird vom K 2 C0 3 abfiltriert. 
das Filtrat scharf eingeengt und der ROckstand in 1,0 I Diethylether aufgenommen. Man wascht mit 
100 ml Wasser und 100 ml halbkonz. HCI und neutralislert die organische Phase mit gesattigter NaH- 
C0 3 -L6sung. Es wird Ober MgS0 4 getrocknet und eingeengt. Die Reinigung erfolgt durch Aufkochen 
des RQckstandes in 2,0 I Petrolether unter Zusatz von 20 g Tonsil (SOdchemie AG Mtinchen). Nach 
Filtration kristalitsieren 199 g (85 %) der Titelverbindung vom Schmp. 59-60*C. 

D. 3^2-lndanvloxvM-methoxv-acetoDhenon 

Eine L6sung von 10,0 g (60 mmol) 3-Hydroxy-4-methoxy-acetophenon, 10,6 g (78 mmol) 2-lndanol t 
20,3 g (78 mmol) Triphenylphosphin und 11 ml (78 mmol) AzodicarbonsSurediethylester werden in 
900 ml THF 1 h bei RT gerilhrt. Nach Einengen der ReaktionslOsung wird von ausgefallenem Tri- 
phenylphosphinoxyd und Hydrazin-N,N'-dicarboraa^rediethylester abfiltriert und die Mutterlauge Ober 
Kieselgel (PE:EA = 8:2) chromatographiert. Man erhSIt 8,88 g (52 %) der Titelverbindung vom Schmp. 
120-122°C. 

E. 3-Hvdroxv-4-methoxv-acetophenon 

1360 g (5,6 Mol) 3-Chloracetoxy-4-methoxy-acetophenon werden in einem Gemisch aus 3,4 I 
(19,2 Mol) 10%igem wassr. NH3, 1,5 I Methanol und 1,5 I Wasser suspendiert. Nach 2 h wird mit 
1050 ml konz. HCI angesfluert, 1,0 I Ethylacetat zugesetzt und 10 Min. geriihrt. Man trennt die organi- 
sche Phase ab und extrahiert die wSBrige Phase 10 mal mit je 500 ml Ethylacetat. Die vereinigten 
organischen Phasen werden eingeengt und der ROckstand in 2,0 I warmem Wasser (65°C) suspen- 
diert. Beim Kaltruhren im Eisbad kristallisieren 157 g (93 %) der Titelverbindung vom Schmp. 90"C. 
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F. 3-Ch1oracetoxv-4-methoxv-acetophenon 

Die Synthese der Titelverbindung 1st literaturbekannt. Lit.: Tung et. al.; Yaoxue Xuebao 6 (1956) 164, 
166; CA 1959. 14039. 

G. i-Chloracetoxv-2-methoxvbenzol 

Die Synthese der Titelverbindung ist literaturbekannt. Lit.: Mannich, Drauzburg; Arch. Pharm. 250 
(1912), 536. 

H. Pvrazin-2-tWocarboxamid 

Die Synthese der Titelverbindung ist literaturbekannt. Lit.: Kushner et. al.; J. Amer. Chem. Soc. 74 
(1952) 3617-3620. 

I. 2-Pvridinthioessigsaureamld 

Die Synthese der Titelverbindung ist literaturbekannt. Lit.: Gardner et. al.; J. Org. Chem. 19 (1954) 
753. 

J. 3-Pvridinthioessiasaureamid 

Die Synthese der Titelverbindung ist literaturbekannt. Lit.: Gardner et. al.; J. Org. Chem. 19 (1954) 
753, 755. 

K. 4-Pviidinesslasaurethioamid 

Die Synthese der Titelverbindung Ist literaturbekannt. Lit.: Gardner et. al.; J. Org. Chem. 19 (1954) 
753, 755. 

L. 2-Ethoxvcarbonvl-4-pvridinthiocarbonsaurearn!d 

1,88 g (10,6 mmol) der Verbindung 2-EthoxycarbonyM-pyridincarbonitril werden in 10 ml Pyridin und 
2 ml Triethylamin gelOst. Man teitet 15 Min. Schwefelwasserstoff ein und I80t 16 h bei RT stehen. 
AnschlieBend wird das LGsungsmittel entfernt und der RUckstand zwischen Ethylacetat und elner ges. 
NaHCOs-Lttsung verteilt. Die abgetrennte waBrige Phase wird erschttpfend mil Ethylacetat extrahlert, 
die vereinigten organtschen Phasen Ober MgS0 4 getrocknet und vom LOsungsmlttel befreit. Der 
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amorphe ROckstand wird aus 20 ml Ethanol umkristallisiert und man emalt 1,92 g (86 %) der Titelver- 
bindung vom Schmp. 170-172°C. 

M- 2-Ethoxvc arbonv1-4-DvridincarbonItril 

Die Synthese der Titelverbindung ist literaturbekannt. Lit.: G. Heinisch, G. Lfltsch, Angew. Chem. 97 
(1985) 694. 
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Gewerbliche Anwendbarkeit 

Die erfindungsgema&en Verbindungen besitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaften, die sie 
gewerbtich verwertbar machen. Als selective Zyklisch-Nukleotid Phosphodiesterase (PDE) Inhibitoren 
(und zwar des Typs IV) eignen sie sich einerseits als Bronchialtherapeutika (zur Behandlung von 
Atemwegsobstruktionen aufgrund ihrer dilatierenden aber auch aufgrund ihrer atemfrequenz- bzw. 
atemantriebssteigemden Wirkung) und zur Behebung von erektiler Dysfunktion aufgrund der gefflBdi- 
latierenden Wirkung, andererseits jedoch vor allem zur Behandlung von Erkrankungen, insbesondere 
entztindlicher Natur, z.B. der Atemwege (Asthma-Prophylaxe), der Haut, des Damns, der Augen und 
der Gelenke, die vermittelt werden durch Mediatoren, wie Histarnin, PAF (Piattchen- aktivierender 
Faktor), Arachidonsaure-Abkfimmlinge wie Leukotriene und Prostaglandine, Zytokine, Interleukine, 
Chemokine, alpha-, beta- und gamma-lnterferon, Tumomekrosisfaktor (TNF) Oder Sauerstoff-Ra- 
dikale und Proteasen. Hierbei zeichnen sich die erfindungsgemaGen Verbindungen durch eine geringe 
ToxizitSt, eine gute enterale Resorption (hohe BioverfUgbarkeit), eine grotte therapeutische Breite und 
das Fehlen wesentticher Nebenwirkungen aus. 

Aufgrund ihrer PDE-hemmenden Eigenschaften k6nnen die erfindungsgemd&en Verbindungen In der 
Human- und Veterindrmedizin als Therapeutika eingesetzt werden, wobei sie beispielsweise zur Be- 
handlung und Prophylaxe folgender Krankheiten verwendet werden kflnnen: Akute und chronische 
(insbesondere entzQndliche und allergeninduzierte) Atemwegserkrankungen verschiedener Genese 
(Bronchitis, allergische Bronchitis, Asthma bronchiale); Dermatosen (vor allem proliferativer, entzund- 
licher und allergischer Art) wie beispielsweise Psoriasis (vulgaris), toxisches und allergisches Kontak- 
tekzem, atopisches Ekzem, seborrhoisches Ekzem, Lichen simplex. Son nen brand, Pruritus im Geni- 
toanalbereich, Alopecia areata, hypertrophe Narben, diskoider Lupus erythematodes, follikuldre und 
fiachenhatte Pyodermien, endogene und exogene Akne, Akne rosacea sowie andere proliferative, 
entzUndliche und allergische Hauterkrankungen; Erkrankungen, die auf einer QberhOhten Freisetzung 
von TNF und Leukotrienen beruhen, so z.B. Erkrankungen aus dem Formenkreis der Arthritis 
(Rheumatoide Arthritis, Rheumatolde Spondylitis, Osteoarthritis und andere arthritische Zustflnde), 
Erkrankungen des Immunsystems (AIDS, Multiple Ski e rose), Erscheinungsformen des Schocks [septi- 
scher Schock, Endotoxinschock, gram-negative Sepsis, Toxisches Schock-Syndrom und das ARDS 
(adult respiratory distress syndrom)] sowie generalisierte EntzUndungen im Magen-Darm Bereich 
(Morbus Crohn und Colitis ulcerosa); Erkrankungen, die auf allerglschen und/oder chronischen, immu- 
nologischen Fehlreaktionen im Bereich der oberen Atemwege (Rachenraum, Nase) und der angren- 
zenden Regionen (Nasennebenhtthlen, Augen) beruhen, wie beispielsweise allergische Rhi- 
nitis/Sinusitis, chronische Rhinitis/Sinusitis, allergische Conjunctivitis sowie Nasenpolypen; aber auch 
Erkrankungen des Herzens, die durch PDE-Hemmstoffe behandelt werden kdnnen, wie beispielsweise 
Herzinsuffizienz, oder Erkrankungen, die aufgrund der gewebsrelaxierenden Wirkung der 
PDE-Hemmstoffe behandelt werden kttnnen, wie beispielsweise erektile Dysfunktion Oder Koliken der 
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Nieren und der Harnleiter im Zusammenhang mil Nierensteinen; Oder auch Erkrankungen des 2NS f 
wie beispielsweise Depressionen Oder arteriosklerotische Demenz. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung von SSugetieren einschlieB- 
lich Menschen, die an einer der oben genannten Krankheiten erkrankt sind. Das Verfahren ist dadurch 
gekennzeichnet, daB man dem erkrankten SSugetier eine therapeutisch wirksame und pharmako- 
logtsch vertrfigliche Menge einer Oder mehrerer der erfindungsgemaGen Verbindungen verabreicht. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung slnd die erfindungsgemSBen Verbindungen zur Anwendung bei 
der Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Krankheiten, 

Ebenso betrifft die Erfindung die Verwendung der erfindungsgemaaen Verbindungen zur Herstellung 
von Arzneimitteln, die zur Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Krankheiten eingesetzt 
werden. 

Weiterhin sind Arzneimittel zur Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Krankheiten, die eine 
Oder mehrere der erfindungsgemaSen Verbindungen enthalten, Gegenstand der Erfindung. 

Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann geiaufigen Verfahren hergestellt. Als 
Arzneimittel werden die erfindungsgemaSen Verbindungen (= Wirkstoffe) entweder als soldi e, oder 
vorzugsweise in Kombination mit geeigneten pharmazeutischen Htlfsstoffen z,B. in Form von Ta- 
bletten, Dragees, Kapseln, Suppositorien, Pflastern, Emulsionen, Suspensionen, Gelen oder LOsungen 
eingesetzt, wobei der Wirkstoffgehalt vorteilhafterweise zwischen 0,1 und 95 % betragt. 

Welche Hllfsstoffe fOr die gewQnschten Arzneiformulierungen geeignet sind, ist dem Fachmann auf- 
grund seines Fachwissens geiaufig. Neben LCsemitteln, Gelbildnern. Salbengrundlagen und anderen 
Wirkstofftragern kttnnen beispielsweise Antioxidantien, Dispergiermittel, Emulgatoren, Konservie- 
rungsmittel, Lttsungsvermittler oder Permeationspromotoren verwendet werden. 

FOr die Behandlung von Erkrankungen des Respirationstraktes werden die erfindungsgemd&en Ver- 
bindungen bevorzugt auch inhalativ appliziert. Hierzu werden dtese entweder direkt als Pulver 
(vorzugsweise in-mikronisierter_Form)-Oderdurch_Vernebeln-von-Lesungen oder Suspensionen, die sie 
enthalten, verabreicht. Beztiglich der Zubereitungen und Darreichungsformen wird beispielsweise auf 
die Ausfiihrungen im Europaischen Patent 163 965 verwiesen. 

Fur die Behandlung von Dermatosen erfolgt die Anwendung der erfindungsgema&en Verbindungen 
insbesondere in Form solcher Arzneimittel, die fur eine topische Applikation geeignet sind. FUr die 
Herstellung der Arzneimittel werden die erfindungsgemSBen Verbindungen (= Wirkstoffe) vorzugs- 
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weise mit geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffen vermischt und zu geeigneten Arzneiformulierun- 
gen weiterverarbeitet. Als geeignete Arzneiformuiierungen seien beispielsweise Puder, Emulsionen, 
Suspensionen, Sprays, Ole, Salben, Fettsalben, Cremes, Pasten, Gele Oder L6sungen genannt. 

Die erfindungsgemSGen Arzneimittel werden nach an sich bekannten Verfahren hergestetlt. Die Dosie- 
ajng der Wirkstoffe erfolgt in der fQr PDE-Hemmstoffe Oblichen GrtJGenordnung. So enthalten topi- 
sche Applikationsfonmen (wie z.B. Salben) fOr die Behandlung von Dermatosen die Wirkstoffe in einer 
Konzentration von beispielsweise 0,1-99 %. Die Dosts fdr die inhalative Applikation betrdgt Qblicher- 
weise zwischen 0,01 und 1 mg pro Spruhstofi. Die Ubliche Dosis bei systemischer Therapie p.o. Oder 
i.v. liegt zwischen 0,1 und 200 mg pro Applikation. 
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Biolooische Untersuchungpn 



Bei der Untersuchung der PDE IV-Hemmung auf zelluiarer Ebene kommt der Aktivierung von Entziin- 
dungszellen besondere Bedeutung zu. Als Beispiel sei die FMLP <N-formyl-methionyl-leucyl-phe- 
nylalanin)-induzierte Superoxid-Produktion von neutrophilen Granulozyten genannt, die als Lumi- 
nol-verstarkte Chemolumineszenz gemessen werden kann. (Mc Phail LC, Strum SL. Leone PA und 
Sozzanl S, The neutrophil respiratory burst mechanism. In "Immunology Series" 57: 47-76, 1992; ed. 
Coffey RG (Marcel Decker, Inc., New York-Basel-Hong Kong)). 

Substanzen, welche die Chemolumineszenz sowie die Zytokinsekretion und die Sekretion entziinl 
dungssteigemder Mediatoren an Entzundungszellen, insbesonders neutrophilen und eosinophilen 
Granulozyten hemmen, sind solche, welche die PDE iV hemmen. Dieses Isoenzym der Phosphodi- 
esterase-Familien ist besonders in Granulozyten vertreten. Dessen Hemmung fuhrt zur ErhGhung der 
intrazelluiaren zyklischen AMP-Konzentration und damit zur Hemmung der zelluiaren Aktivierung. Die 
PDE IV-Hemmung durch die erfindungsgemStten Substanzen ist damit ein zentraler Indikator fur die 
Unterdrtickung von entzundlichen Prozessen. (Giernbycz MA, Could isoenzyme-selective phosphodi- 
esterase inhibitors render bronchodilatory therapy redundant in the treatment of bronchial asthma?. 
Biochem Pharmacol 43: 2041-2051, 1992; Torphy TJ et al.. Phosphodiesterase inhibitors: new oppor- 
tunities for treatment of asthma. Thorax 46: 512-523, 1991; Schudt c et al., Zardaverine: a cyclic 
AMP PDE lll/IV inhibitor. In "New Drugs for Asthma Therapy", 379-402, BirkhSuser Verlag Basel 1991; 
Schudt C et al., Influence of selective phosphodiesterase inhibitors on human neutrophil functions 
and levels of cAMP and Ca; Naunyn-Schmiedebergs Arch Pharmacol 344: 682-690, 1991; Nielson 
CP et al.. Effects of selective phosphodiesterase inhibitors on polymorphonuclear leukocyte respira- 
tory burst. J Allergy Clin Immunol 86: 801-808, 1990; Schade et al.. The specific type III and IV phos- 
phodiesterase inhibitor zardaverine suppress formation of tumor necrosis factor by macrophages. 
European Journal of Pharmacology 230: 9-14, 1993). 
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1. Hemmung der PDE IV-Aktivitat 
Methodik 

Der Aktivitatstest wurde nach der Methode von Bauer und Schwabe durchgefUhrt, die auf Mikrotiter- 
platten adaptiert wurde (Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 311, 193-198, 1980). Hierbei er- 
folgt im ersten Schritt die PDE-Reaktion. In einem zweiten Schritt wird das entstandene S'-Nukleotid 
durch eine 5-Nukleotidase des Schlangengiftes von ophiophagus hannah (King Cobra) zum ungela- 
denen Nukleosid gespalten. Im dritten Schritt wird das Nukleosid auf lonenaustauschsdulen vom ver- 
bliebenen geladenen Substrat getrennt. Die Saulen werden mit 2 ml 30 mM Ammonium formiat 
(pH 6,0) direkt in Minivials eluiert, in die noch 2 ml Szintillatorflussigkeit zur Zdhlung gegeben wind. 

Die fur die erfindungsgemdQen Verbindungen ermittelten Hemmwerte ergeben sich aus der folgenden 
Tabelle 1, in der die Nummem der Verbindungen den Nummern der Beispiele entsprechen. 

Tabelle 1 



Hemmung der PDE IV-Aktivitat 



Verbindung 


-log ICso 


1 


7.91 


2 


8.06 


7 


7.95 
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FORMELBLATT 

R3. 
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Patentanspruche 



1. Verbindungen der Formel I, 




R2 

(I) 

worin 

R1 Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 3-5C-Cycloalkoxy oder ganz Oder uberwiegend durch Fluor substituiertes 
1-4C-Alkoxy bedeutet, 

R2 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy, Phenyl- 1-4C-alkoxy, 2-lndanyloxy, 2-Tetrahydro- 

naphthalinyloxy Oder 2-Norbornanyloxy bedeutet, 
R3 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 

R4 einen durch R41, R42 und R43 substituierten Phenyl- oder Naphthylring bedeutet, einen durch 
R44, R45 und R46 substituierten mono- oder bicyclischen Helerocyclus darstellt, der aus- 
gewdhlt 1st aus der Gruppe Pyridin, Pyrrol, Chinolin, Isochinolin, Indol, Isoindol, Indolizin, Pyri- 
midin, Pyrazin, Pyridazin, Chinoxalin, Chinazolin, Cinnolin, Benzimidazol, Thiophen und Furan 
oder einen durch R44 und R45 substituieren mono- oder bicyclischen Heterocyclus darstellt, der 
ausgewShtt ist aus der Gruppe Pyrazol, Imidazol, Purin, Oxazol, Isoxazo!, Thiazol und Isothia- 
zol, wobei 

R41 Wasserstoff, Carboxyl, 1-4C-Alkoxycarbonyt, Carbamoyl, Hydroxysulfonyl, Sulfamoyl, Mono- 
ode r Di-1-4C-alkylaminocarbonyl, Mono- Oder DM-4C-alkylaminosulfonyl, Amino, Mono- oder 
Di-1 -40alkylamino, 1 -4C-Alky Icarbonylamino, 1 -4C-Alkylsulfonyl, 1 -4C-AI koxysulfonyl, Hy- 
droxy-1-4C-alkyl, Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkylcarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyl- 
oxy, Halogen, Cyano oder Nitro, 

R42 Wasserstoff , ganz oder Oberwiegend durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy, Hydroxy, Amino, 
Nitro, Halogen, 1-4C-Alkoxycarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyloxy. 1-4C-Alkylcarbonyl, Carboxyl, 
1-4C-Alkyl oder 1-4C-Alkoxy, 

R43 Wasserstoff, 1-4C-Alkoxy, Halogen Oder Hydroxy, 

R44 Wasserstoff, Carboxyl, 1-4C-Alkoxycarbony1, Carbamoyl, Hydroxysulfonyl, Sulfamoyl, Mono- 
oder DM-4C-alkylaminocarbonyl, Mono- Oder DM-4C-alkylaminosulfonyl, Amino, Mono- oder 
Di-1-4C-alkylamino, 1-4C-A!kylcarbonylamino, Hydroxy-1-4C-alkyl, Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 
1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkylcarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, Halogen, Cyano oder Nitro, 
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R45 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen. Carboxyl. Amino. 1-4C-Alky1, 1-4C-Alkylcart)onyl, 1-4C-Alkoxy- 

carbonyl oder 1-4C-Alkoxy und 
R46 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkoxy oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 
n 0, 1 oder 2 bedeutet, 

wobei n nicht 1 oder 2 bedeutet, wenn R4 Phenyl bedeutet, 

die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine, Chinoline, Isochinoline, Pyrimidine, 
Imidazole, Chinoxaline, Chinazoline und Benzimidazole und deren Salze. 

2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, in denen 

R1 Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 3-5C-Cycloalkoxy Oder ganz oder Qberwiegend durch Fluor substituiertes 
1-4C-Alkoxy bedeutet, 

R2 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy, Phenyl-1-4C-alkoxy Oder 2-lndanyloxy bedeutet, 
R3 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 

R4 einen durch R41 und R42 substituierten Phenylring bedeutet oder einen durch R44 und R45 
substituierten mono- oder bicyclischen Heterocyclus darstellt. der ausgewShlt 1st aus der Gruppe 
Pyridin, Pyrrol, Chinolin, Isochinolin, Indol, Isoindol, Indolizin, Pyrimidin, Pyrazln. Pyridazin, Py- 
razol, Imidazol, Chinoxalin, Chinazolin, Cinnolin. Benzimidazol, Oxazol. Isoxazol, Thiazol und 
Isothiazol, wobei 

R41 Wasserstoff, Carboxyl, 1-4C-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, Hydroxysulfonyl, Sulfamoyl, Mono- 
oder Di-1-4C-alkylaminocarbony1, Mono- oder Di-1-4C-alkylaminosulfonyl, Amino, Mono- oder 
DM-4C-alkylamino, 1-4C-Alkylcarbonylamino, 1-4C-Alkylsulfonyl, 1-4C-Alkoxysulfonyl, Hy- 
droxy-1-4C-alkyl, Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkyl. 1-4C-Alkylcarbonyl, 1 -4C-Alkylcarbonyl- 
oxy, Halogen, Cyano Oder Nitro, 

R42 Wasserstoff, Hydroxy, Nitro, Halogen, 1-4C-Alkoxycarbonyl, 1-4C-AlkylcarbonyJoxy, 1-4C-A!kyl- 
carbonyl, Cartx>xyl oder 1-4C-Alkoxy, 

R44 Wasserstoff, Carboxyl, 1-4C-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, Hydroxysulfonyl, Sulfamoyl, Mono- 
oder Di-1-4C-alkylaminocarbonyl, Mono- oder DM-4C-alkylamlnosulfonyl, Amino, Mono- Oder 
Di-1-4C-alkylamino, 1-4C-Alkylcartoonylamino f Hydroxy-1-4C-alkyl, Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 
1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkylcaroonyl, Halogen oder Cyano und 

R45 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Carboxyl, Amino, 1-4C-Alkyl oder 1-4C-Alkoxy bedeuten, 

n 0 oder 1 bedeutet, 

wobei njiichM bedeutet, wenn R4_Phenyl bedeutet, 

die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine, Chinoline, Isochinoline, Pyrimidine, 
Imidazole, Chinoxaline, Chinazoline und Benzimidazole und deren Salze. 
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3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 ( in denen 

R1 1-4C-Alkoxy, 3-5C-Cycloalkoxy oder ganz Oder uberwiegend durch Fluor substituiertes 

1-4C-Alkoxy bedeutet, 
R2 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy Oder 2-lndanyloxy bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet, 

R4 einen durch R41 und R42 substituierten Phenylring bedeutet Oder einen durch R44 und R45 
substituierten mono- oder bicyclischen Heterocyclus darstellt, der ausgewShtt 1st aus der Gruppe 
Pyridin, Pyrrol, Chinolin, Isochinolin, Indol, Isolndol, Indollzin und Pyrazin, wobei 

R41 Wasserstoff, Carboxyl, 1-4C-Alkoxycartx>nyl, Carbamoyl, Hydroxysulfonyl, Sulfamoyl, Mono- 
oder Di-1-4C-alkylamlnocarbonyl, Mono- oder DM-4C-alkylaminosulfonyl, Amino, Mono- oder 
Di-1-4C-alkylamino, 1-4C-Alkylcarbonylamino, 1-4C-Alkylsulfony1, 1-4C-Alkoxysulfonyl, Hy- 
droxy-1-4C-alkyl, Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkylcarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyl- 
oxy, Halogen, Cyano oder Nitro, 

R42 Wasserstoff, Hydroxy, Nitro, Halogen, 1-4C-Alkoxycarbonyl, 1-4C-Alky1carbonyloxy. 1-4C-Alkyl- 
carbonyl, Carboxyl oder 1-4C-Alkoxy, 

R44 Wasserstoff, Carboxyl, 1-4C-Alkoxycarbonyt t Carbamoyl, Hydroxysulfonyl, Sulfamoyl, Mono- 
oder Di-1-4C-alkylaminocarbonyl ( Mono- oder Di-1-4C-alkylaminosulfonyl, Amino, Mono- oder 
Di-1-4C-alkylamino, 1-4C-Alkylcarbonylamino t Hydroxy-1-4C-alkyl, Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 
1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkylcarbonyl, Halogen oder Cyano und 

R45 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Carboxyl, Amino, 1-4C*Alkyl oder 1-4C-Alkoxy bedeuten, 

n 0 oder 1 bedeutet, 

wobei n ntcht 1 bedeutet, wenn R4 Phenyl bedeutet, 

die Salze dteser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine, Chinoline und Isochinoline und deren 
Salze. 

4. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, in denen 

R1 1-4C-Alkoxy oder ganz oder Oberwlegend durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet, 
R2 3-5C-Cycloalkoxy oder 2-lndanyloxy bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet, 

R4 einen durch R41 und R42 substituierten Phenylring bedeutet oder durch R44 und R45 substitu- 
iertes Pyridin oder Pyrazin darstellt, wobei 

R41 Wasserstoff, Carboxyl, 1-4C-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, Hydroxysulfonyl, Sulfamoyl, Mono- 
oder DM-4C-alkylaminocarbonyl, Mono- oder Dl-1-4C-alkylaminosulfonyI, Amino, Mono- oder 
Di-1-4C-alkylamino, 1-4C-Alkylcarbonylamino, 1-4C-AIkylsulfonyl, 1-4C-Alkoxysulfonyl, Hy- 
droxy-! -4C-alkyl, Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkylcarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyl- 
oxy, Halogen, Cyano oder Nitro, 

R42 Wasserstoff, Hydroxy, Nitro. Halogen, 1-4C-Alkoxycarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, 1-4C-Alkyl- 
carbonyl, Carboxyl oder 1-4C-Alkoxy, 
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R44 Wasserstoff, Carboxyl, 1-4C-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, Hydroxysulfonyl. Sulfamoyl. Mono- 
oder Di-1-4C-alkylaminocarbonyl, Mono- oder DM-4C-alkylaminosulfonyl, Amino, Mono- oder 
Di-1-4C-alkylamino, 1-4C-Alkylcarbony1amino, Hydroxy- 1-4C-alkyl, Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 
1-4C-Alkyl ( 1-4C-Alkylcarbonyl, Halogen oderCyano und 

R45 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Carboxyl, Amino, 1-4C-Alkyl Oder 1-4C-Alkoxy bedeuten, 

n 0 oder 1 bedeutet, 

wobei n nicht 1 bedeutet, wenn R4 Phenyl bedeutet, 

die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren Salze. 

5. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, in denen 
R1 1-4C-Alkoxy bedeutet, 

R2 Cyclopentyloxy oder 2-lndanyloxy bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet, 

R4 einen durch R41 substituierten Phenylring bedeutet oder durch R44 subslituiertes Pyridin oder 
Pyrazin darstellt, wobei 

R41 Wasserstoff, Carboxyl, 1-4C-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, Hydroxysulfonyl, Sulfamoyl oder Hy- 
droxy und 

R44 Wasserstoff, Carboxyl, 1-4C-Alkoxycarbonyi, Carbamoyl, Hydroxysulfonyl, Sulfamoyl oder Hy- 
droxy bedeuten, 
n 0 oder 1 bedeutet, 

wobei n nlcht 1 bedeutet, wenn R4 Phenyl bedeutet, 
sowie die Salze dieser Verbindungen. 

6. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, in denen 
R1 Methoxy bedeutet, 

R2 Cyclopentyloxy oder 2-lndanyloxy bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet, 

R4 durch R44 substituiertes Pyridin oder Pyrazin darstellt, wobei 

R44 Wasserstoff oder 1-4C-Alkoxycarbonyl bedeutet, 

n 0 oder 1 bedeutet, 

sowie die Salze dieser Verbindungen. 

7. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere Verbindungen nach Anspruch 1, zusammen mit 
Gblichen pharmazeutischen Hilfs- und/oder TrSgerstoffen. 



8. 



Verbindungen nach Anspruch 1 zur Anwendung bei der Behandlung von Krankheiten. 
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9. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimitteln fflr die Be- 
handtung von Atemwegsericrankungen. 
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